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RESUMEN

Se realizé una revision bibliografica sobre la eficacia y sequ-
ridad de sacarosa oral como tratamiento no farmacolégico
del dolor neonatal. Se revisaron ensayos clinicos, metaana-
lisis y revisiones sistematicas publicadas en las bases de
datos PUBMED y Cochrane Library, entre 2010 y 2020.

Los resultados de los 14 articulos seleccionados para su revi-
sién mostraron que la sacarosa es efectiva para el tratamiento
no farmacolégico del dolor en prematuros y neonatos a tér-

mino. Ademas, al combinarse con otros tratamientos no far-
macoldgicos tiene un efecto sinérgico y potenciado. En nin-
gun estudio se han notificado efectos adversos relacionados
con su uso por lo que se considera un tratamiento seguro.
La dosificacion de la sacarosa ha sido estudiada y existe evi-
dencia de uso en la practica clinica pero seria necesario rea-
lizar un consenso para conocer cual es la dosificacion mas
optima en cada procedimiento doloroso para disminuir la
variabilidad en su dosificacion.
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SUMMARY

A bibliographic review was carried out on
the efficacy and safety of oral sucrose as
a non-pharmacological treatment of neo-
natal pain. Clinical trials, meta-analyzes,
and systematic reviews published in the
PUBMED and Cochrane Library databases

between 2010 and 2020 were reviewed.
The results of the 14 articles selected for
review showed that sucrose is effective
for the non-pharmacological treatment
of pain in preterm and term neonates. In
addition, when combined with other
non-pharmacological treatments it has a

considered a safe treatment. The dosage
of sucrose has been studied and there is
evidence of its use in clinical practice, but
it would be necessary to reach a consen-
sus to know which is the most optimal
dosage in each painful procedure to re-
duce the variability in its dosage.
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INTRODUCCION

El dolor se define como una experiencia sensitiva y emocio-
nal desagradable ocasionada por una lesién tisular real o
potencial segun la International Asociation for Study of Pain
(IASP)'2,

Los neonatos tienen un umbral de percepcion bajo y
una capacidad de nocicepcién intensa y difusa en el espacio
derivada del desequilibrio entre el desarrollo de los recep-
tores y vias de transmision y procesamiento del dolor y la
inmadurez de los mecanismos inhibitorios. Este desequili-
brio genera que el neonato puede presentar respuestas fi-
sioldgicas y hormonales exageradas frente a un estimulo
doloroso aunque sean de baja intensidad, en comparacién
con nifios de mayor edad o adultos3*. Experimenta a corto
plazo inestabilidad clinica, caracterizada por aumento de la

frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y presién arterial
y descenso de la saturacién de oxigeno, asi como con una
respuesta endocrina alterada (aumento del catabolismo y
de la secrecion de cortisol, glucagén y catecolaminas) y
complicaciones como la hemorragia intraventricular. Ade-
mas varios estudios demostraron que el dolor en edades tan
tempranas pueden conllevar cambios permanentes en el
procesamiento del dolor, muerte neuronal y alteraciones
neuroendocrinas, y fundamentalmente del neurodesarrollo
generando dificultades en el aprendizaje y cambios de com-
portamiento tanto sociales como emotivos, como conse-
cuencias a largo plazo del dolor en neonatosé’. Ademas,
los procedimientos dolorosos tienen una influencia negativa
en el suefio, disminuyendo los periodos de suefio y aumen-
tando los estados de vigilia y estrés'>.
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Los recién nacidos que precisan hospitalizacion, espe-
cialmente aquellos hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos de Neonatos (UCINN) se encuentran sometidos a
multiples manipulaciones y procedimientos que pueden
producir dolor, estrés y alteracion de la vigilia. Concreta-
mente, los recién nacidos de la UCINN experimentan entre
14-16 procedimientos dolorosos al dia, la mayoria de los
cuales se realizan sin medidas eficaces de control del dolor
y solo el 20,3% reciben tratamiento analgésico especifico’s.
Entre estos procedimientos dolorosos se encuentran la as-
piracion de secreciones, la venopuncion, la puncion del
talon, el cambio de apoésitos adhesivos, inserciéon de catéter
central, intubacién endotraqueal...>78.

Por todo esto, es fundamental realizar una adecuada
evaluacion, prevenciéon y un correcto tratamiento del dolor.

En cuanto a la evaluacion del dolor, debe hacerse con
herramientas validadas y adecuadas, escalas, que tengan en
cuenta la patologia, la edad gestacional (EG) y que puedan
ser incorporadas a la practica clinica diaria.

Existen medidas ambientales fundamentales dirigidas a
disminuir el estrés asi como diversas medidas conductuales
entre las que destacan las soluciones edulcoradas, el método
madre canguro, la succiéon no nutritiva, lactancia materna,
Swaddling?4#. En relacién a las soluciones edulcoradas: con-
siste en la administracién de sacarosa o glucosa via oral a tra-
vés de una jeringa o chupete, minutos antes de la intervencion
dolorosa y durante la misma.

El tratamiento no farmacologico tiene como objetivo re-
ducir el dolor, y ha demostrado ser eficaz para prevenir y ali-
viar el dolor asociado a procedimientos sistematicos en los
cuidados del recién nacido hospitalizado, incluyendo aque-
llos dirigidos a disminuir el nimero de estimulos nociceptivos
a los que estan expuestos los neonatos mediante medidas
preventivas, disminuir el estrés ambiental con medidas am-
bientales y modular la percepcion del dolor a través de me-
didas conductuales. Todo esto con el fin de incrementar la
comodidad y la estabilidad del neonato, asi como reducir el
grado de estrés. Estas intervenciones no farmacolégicas han
sido recomendadas por el International Evidence-based
Group of Neonatal Pain y ofrecen la ventaja de que carecen
de efectos adversos y son eficaces a corto plazo. Ademas,
su eficacia es mayor si se combinan varias medidas no far-
macoldgicas34.

La administracion de sacarosa es la medida no farma-
coldgica mas utilizada y estudiada para el tratamiento del
dolor en neonatos a término y en prematuros. Existe evi-
dencia de que su uso disminuye la puntuacién del dolor, la
duracion total del llanto, disminuye la respuesta fisiolégica
al dolor y las expresiones faciales de dolor®.

El objetivo del estudio es revisar la evidencia disponible
sobre la eficacia y la seguridad de la sacarosa oral como tra-
tamiento no farmacolégico del dolor en neonatos durante
los procedimientos dolorosos mas frecuentes que se realizan
a los neonatos en la UCINN de un hospital terciario.

MATERIAL Y METODOS
El estudio presente consistié en una revision bibliografica.
La busqueda bibliografica de la evidencia sobre la efectivi-
dad y seguridad de sacarosa oral en la literatura cientifica
se realiz6 en las bases de datos de PUBMED y Cochrane Li-
brary.

En PUBMED, la busqueda bibliogréafica realizada se baso
en términos MESH con la siguiente estructura: ("Infant,

Newborn" [Mesh]) AND "Sucrose" [Mesh]) AND "Pain/the-
rapy" [Mesh]. En Cochrane Library la busqueda se realizé
con los siguientes términos PICO: Sucrose (intervention)
AND pain (outcome) AND term infant (population).

De los resultados obtenidos en la busqueda bibliogra-
fica, se seleccionaron ensayos clinicos (EC), metaanalisis y
revisiones sistematicas, al ser los estudios que mayor evi-
dencia cientifica aportan, publicados en los ultimos 10 afios
(2010 y 2020) con el fin de conocer la evidencia mas re-
ciente sobre la sacarosa oral en neonatos. En el término neo-
natos se engloban prematuros (<36 semanas de edad
gestacional), recién nacidos a término (37-42 semanas) y
lactantes.

Se incluyeron todos aquellos articulos cuyo procedi-
miento doloroso consistia en puncién del talén, venopuncion
0 extraccion de sangre capilar/arterial, inyeccion intramus-
cular o vacunacién y colocacion de sonda o catéter. Se ex-
cluyeron de la revision aquellos articulos donde se combiné
o compard la administracién de sacarosa oral con medidas
ambientales, con tratamiento farmacolégico tépico como
analgesia o con glucosa, debido a que en la practica clinica
habitual de nuestro hospital no se llevan a cabo este tipo de
combinaciones. También se excluyeron los estudios que no
incluian que no eran realizados en neonatos o que no incluian
sacarosa como tratamiento no farmacolégico. Todos los ar-
ticulos que resultaron de interés en la seleccion realizada se
revisaron manualmente y se recogi6 la siguiente informa-
cion: autor, ano de publicacion y pafs en el que se realizé el
estudio, tipo de estudio, poblacién incluida en el estudio de-
tallando el nimero de pacientes del mismo, brazos de tra-
tamiento y resultados de eficacia.

En los brazos de tratamiento, concretamente, en el
brazo de sacarosa se detall6 concentracién de sacarosa y
dosis en ml que recibieron los pacientes del estudio.

En cuanto a los resultados de eficacia, se detallé cémo
evaluaron el dolor, detallando las escalas del dolor utilizadas
en cada estudio siempre que fuese posible y el valor de P
del estudio estadistico si se realizé en los ensayos.

RESULTADOS
En la revisién realizada inicialmente habia 154 articulos v,
tras aplicar la seleccion de EC, metaandlisis y revisiones sis-
tematicas, ademas de eliminar duplicados y aplicar los cri-
terios de inclusion, finalmente se revisaron 13 articulos
publicados en los ultimos 10 anos. De estos 13 articulos,
destacar que 11 eran ensayos clinicos, 1 revisién sistematica
y 1 metaanalisis.

En la figura | se detalla el diagrama de flujo de los cri-
terios de seleccién de los articulos incluidos en la revision
realizada.

Eficacia

Las caracteristicas y los resultados de los EC en los que se
evalué la eficacia de la sacarosa oral como tratamiento no
farmacolégico del dolor en neonatos hospitalizados se de-
tallan en la tabla 1.

La combinacién de distintos tratamientos no farmaco-
l6gicos para el dolor neonatal es una practica habitual ya
que existe evidencia de que la combinacién tiene un efecto
sinérgico para reducir el dolor en los neonatos®7810, Los ar-
ticulos (EC y metaanalisis) en los que se estudio la eficacia
de la combinacion de tratamientos no farmacolégicos se
muestran en la tabla 2.
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Al analizar los articulos seleccionados y expuestos en

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos incluidos

la tabla 1y 2, en cuanto a la poblacién de los estudios en la revisiéon

observamos que en 4 de ellos la poblacion diana eran RN

prematuros y en 6 recién nacidos a término. En cambio, PUBMED COCHRANE
en el metaanalisis de Liu et al.’, la poblacion era tanto re- n=153 n=1

cién nacidos a término como recién nacidos prematuros.

La dosis de sacarosa que recibieron los recién nacidos
era diferente segun el estudio. En 7 estudios, la dosis de
sacarosa que recibfan los pacientes era fija, en cambio
en 1 ensayo la dosis que recibian dependia de la edad
gestacional y en 2 ensayos la dosificacion era segun el
peso de los neonatos. En el metaanalisis de Liu et al.” no
se detalla ni concentracién de sacarosa que reciben nila
concentracion de la misma. Respecto a la concentracion
de sacarosa, también existe variabilidad en los estudios
al igual que vemos con la dosis, aunque la mayoria de
los estudios, concretamente en 7, la concentracion de

Seleccion de articulos n=94
EC: n=83
Metaanalisis: n=6
Revisiones sistematicas: n=5

Articulos entre 2010-2020

sacarosa era del 24% pero en 3 estudios la concentra-
cion es distinta, 20%, 25% y 30%, respectivamente.
Las escalas para valorar el dolor en los neonatos y

n=44
Eliminacion de S_e ap_lican
duplicados criterios de
inclusion

los indicadores para evaluar la respuesta al dolor coin-
ciden en varios estudios. En 5 ensayos se utilizé la es-
cala Neonatal Facil Coding System, en 3 la escala
Premature Infant Pain Profile (PIPP) y en 2 Neonatal In-
fant Pain Scale (NIPS). Como indicadores, observamos
gue es frecuente el uso de frecuencia cardiaca, tiempo
de llanto y saturacién de oxigeno ya que la frecuencia cardiaca
estaba presente en 6 ensayos, el tiempo de llanto en 5y la
saturacion de oxigeno en 5. Destacar que, en los ensayos se
utilizaban varios indicadores para evaluar la respuesta al dolor.

Los procedimientos dolorosos mas estudiados son tanto
la venopuncién como la puncién del talén, presente en 3
ensayos cada uno.

En la revision de la Cochrane realizada por Stevens et al.®
en 2016, se incluyeron 74 estudios, 38 de los cuales examina-
ron el dolor asociado a la puncién del talén. Esta revision incluye
7.049 neonatos, la mayoria de los estudios con un tamafo de
muestra comprendido entre 15-671 neonatos, y 48 estudios
con menos de 100 neonatos incluidos en cada estudio. Los re-
sultados de estos estudios proporcionaron mas evidencia para
apoyar la efectividad de la sacarosa. Los estudios incluidos en
esta revision informaron sobre el uso de sacarosa para veno-
puncion, inyeccion intramuscular, puncién arterial, inyecciones
subcutaneas, insercion de sonda nasogastrica u orogastrica, ca-
teterismo vesical en neonatos hospitalizados. Sin embargo, a
excepcion de la venopuncion, puncion del talén y la inyeccion
intramuscular, para las cuales hubo evidencia de alta calidad
para el uso de sacarosa en el tratamiento del dolor, en el resto
hay estudios donde la evidencia es contradictoria. Hay que des-
tacar que la sacarosa reduce el dolor de procedimientos meno-
res con minimos o ninguin efecto adverso reportado. Pequefias
dosis de sacarosa al 24% (0,01-0,02 g) son efectivas en neo-
natos prematuros, mientras que dosis mayores (0,24-0,50 g)
reducen la proporcién de tiempo de llanto de los neonatos a
término. Por otro lado, hay evidencia de calidad moderada de
gue la sacarosa en combinacion con otros tratamientos no far-
macoldgicos como la succién no nutritiva es mas eficaz que la
sacarosa en monoterapia. Es cierto que, es necesario evaluar la
dosis ¢ptima de sacarosa ya que aln no se ha establecido.

Como conclusién de esta Ultima actualizacién de la revision
sistematica de la Cochrane, se sigue recomendando el uso de
sacarosa debido a su efectividad en la reduccion del dolor en
la puncién del taldn, la inyeccién intramuscular y la venopun-

y exclusion

Articulos incluidos en la revision
n=13

cién en recién nacidos pretérmino o a término. Ademas des-
tacar que el uso de sacarosa comparado con agua estéril re-
duce las puntuaciones totales de la escala NIPS (Neonatal Infant
Pain Scales) de valoracién del dolor durante la puncion® 1.

Seguridad

La seguridad de la sacarosa oral en ninguno de los EC detalla-
dos en las tablas 1y 2 fue el objetivo primario, y en ninguno
de ellos se notificd ningun efecto adverso relacionado con su
uso, considerandose un tratamiento seguro en neonatos.

En un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo,
realizado por Banga et al.’2 en la unidad de UCINN de un hos-
pital de tercer nivel, se comparaba el uso de sacarosa 24% (0,5
ml) con placebo (agua destilada) durante procedimientos dolo-
rosos repetidos realizados en la practica habitual de dicha unidad
con el fin de evaluar su seguridad como objetivo principal del
estudio. En este ensayo, se incluyeron 93 neonatos prematuros
con una edad gestacional comprendida entre 32-37 semanas y
concluyeron que el uso de analgesia de sacarosa oral en com-
paracion con el agua destilada como placebo, no produce alte-
raciones de la conducta cerebral ni estados de conducta
deficientes en recién nacidos prematuros cuando se evaltia me-
diante NAPI (Neurobehavioral Assesment of Preterm Infant) a
las 40 semanas de edad gestacional. Por lo tanto, afirman que
el uso de sacarosa en procedimientos dolorosos durante 7 dias
parece libre de efectos adversos inmediatos y a largo plazo.

En esta Ultima revision de la Cochrane?, los investigadores
revisaron mas detalladamente la presencia de efectos adver-
sos con el fin de informar sobre los mismos pero la proporcion
de efectos adversos menores sigue siendo muy bajo y no se
informaron de efectos adversos importantes en ninguin caso.
Concretamente, en dicha revision, se detalla que 29 estudios
informaron sobre efectos adversos y en ningun estudio se no-
tificaron efectos adversos graves. El atragantamiento y las
nauseas, son efectos adversos presentes en todos los grupos
estudiados, de modo que no se relacioné con la administra-
cién de sacarosa.
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Tabla 1. Ensayos clinicos que evalian la eficacia de la administracion de sacarosa via oral

Autor, aiho de
publicacion

y pais

Passariello et al.18
2020
Italia

Valeri et al."®
2018
Brasil

Collados-Gomez
et al.20

2018

Espana

Rioualen et a.12!
2018
Francia

Tutag Lehr et al22
2015
Estados Unidos

Pandey et al.23
2013
India

Tipo de
estudio

Ensayo
clinico
controlado,
aleatorizado

Ensayo
clinico
controlado,
aleatorizado

Ensayo
clinico
aleatorizado,
multicén-
trico, triple
ciego, no
inferioridad

Ensayo cli-
nico contro-
lado,
aleatorizado

Ensayo
clinico
aleatorizado,
controlado,
doble ciego

Ensayo
clinico,
aleatorizado,
controlado,
doble ciego

Poblacion

n=56 lactan-
tes con edad
postnatal
méaxima de
28 dias

n=104 recién
nacidos
prematuros
(peso <1,5 kg)

n=66 prema-
turos (edad
gestacional
<37 sema-
nas)

n=114 recién
nacidos a

término de 3
dias de edad

n=56 recién
nacidos a

término con
edad <7 dias

n=105 pre-
maturos
estables
clinicamente
en los 7 pri-
meros dias
post-natales

Brazos del

estudio

Procedimiento dolo-
roso: extraccion de
sangre capilar y arterial
Brazo 1: sacarosa 24%
(T ml<3kgy1,5ml
>3 kg) (n=31)

Brazo 2: placebo
(n=25)

Procedimiento dolo-
roso: venopuncion.
Brazo 1: sacarosa 25%
0,5 ml/kg (n=52)
Brazo 2: atencion es-
tandar (n=52)

Procedimiento dolo-
roso: venopuncion
Brazo 1: sacarosa 24%
(0,1 ml <27 semanas,
0,25ml 27-31+6 sema-
nasy 0,5 ml 32-37 se-
manas)

Brazo 2: lactancia ma-
terna extraida previa-
mente

Procedimiento dolo-
roso: venopuncion
Brazo 1: Sacarosa
24% 2 ml (n=54)
Brazo 2: Lactancia ma-
terna (n=48)

Procedimiento dolo-
roso: puncion del talén
Brazo 1: sacarosa 24%
2 ml (n=29)

Brazo 2: agua estéril
(n=27)

Procedimiento dolo-
roso: insercion de
sonda orogastrica
Brazo 1: sacarosa 24%
1Tml (n=53)

Brazo 2: agua desti-
lada (n=52)

Resultados de eficacia

Se midi¢ la eficacia con el indice de monitorizacién
del dolor Skin Conductance Algesimeter (SCA). SCA
se midié 3 minutos antes, durante y 3 minutos des-
pués del procedimiento doloroso.

La medida del SCA mostré que el dolor, durante 'y 3
minutos después del procedimiento, fue menor en el
grupo de sacarosa que en el de placebo siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Evaluaron la reactividad-recuperacion del dolor bio-
conductual basdndose en Neonatal Facial Coding
System, escala de estado de sueno-vigilia, tiempo de
llanto y frecuencia cardiaca.

El grupo de sacarosa presentd una disminucion de las
respuestas al dolor de la actividad facial y el tiempo
de llanto durante y después del procedimiento dolo-
roso (p<0,0001 en ambos casos).

Se utilizo la escala Premature Infant Pain Profile (PIPP)
para evaluar la respuesta al dolor y los siguientes indi-
cadores: tiempo de llanto, frecuencia cardiaca, satura-
cion de oxigeno, abultamiento de cejas, apreton de
0jos y surcos nasolabiales.

No se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p=0,28) en el efecto analgésico durante la
venopuncién en prematuros, con la excepcion de
aquellos con edad gestacional <28 semanas
(p=0,009) donde se obtuvieron valores mas bajos

de todos los indicadores en el grupo de sacarosa

que en el de la lactancia materna.

Para evaluar las reacciones de los neonatos se utilizé
Neonatal Facial Coding System (NFCS) y se midieron
las variaciones en la concentracion de hemoglobina
mediante espectroscopia de infrarrojo.

Los recién nacidos del brazo 2 presentaron mas expre-
siones conductuales que indicaban dolor en compara-
cién con los del brazo 1 (46,8% frente a 26,8% de
NFCS = 1, p = 0,04).

Los recién nacidos que no presentaron signos conduc-
tuales de dolor tuvieron concentraciones mas altas de
hemoglobina (p < 0,01).

El efecto de la sacarosa oral sobre el flujo sanguineo
cutaneo (SBF) fue medido por Laser Doppler Imager
(LDI) y la respuesta al dolor mediante Neonatal Infant
Pain Scale (NIPS).

La mediana de las puntuaciones NIPS inmediatamente
después de la puncion del talon fueron menores en
los recién nacidos del brazo (NIPS 1 rango 0-4 frente
NIPS 3 rango 0-6, p=0,02).

La media de SBF también fue menor en los recién na-
cidos del brazo 1 pero la diferencia no fue estadistica-
mente significativa (SBF 167,9+15,5 frente a
205,4+16,0 con p=0,09).

La respuesta dolorosa se evalué con la escala Prema-
ture Infant Pain Profile (PIPP) y como resultados secun-
darios se midié la frecuencia cardiaca y los cambios en
la saturacién de oxigeno.

Las puntuaciones medias de PIPP evaluadas 30 segun-
dos después del procedimiento doloroso fueron signifi-
cativamente mads bajas en el brazo de sacarosa que en
el brazo de placebo (4,32 frente a 5,6, p=0,014).
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Tabla 1. Ensayos clinicos que evaliian la eficacia de la administracion de sacarosa via oral (cont.)

Autor, aio de Tipo de

estudio Poblacion

publicacion
y pais

Brazos del
estudio

Resultados de eficacia

Milazzo et al.24 Ensayo n=47 recién  Procedimiento dolo- El resultado principal fue los cambios en la respuesta al
2011 clinico, nacidos pre-  roso: puncién arterial dolor mediante Neonatal Infant Pain Scale (NIPS), frecuen-
Estados Unidos aleatorizado, maturos con  Brazo 1: sacarosa 24%  cia cardiaca, tiempo de llanto o saturacién de oxigeno.
controlado, 31-35sema- 0,5 ml Los recién nacidos del brazo 1 lloraron significativa-
doble ciego nas de edad  Brazo 2: atencién es- mente menos tanto durante como después de la pun-
gestacional tandar cién arterial (p=0,006 y p=0,022 respectivamente). En
cambio, no se observaron cambios significativos en las
subescalas del dolor, frecuencia cardiaca o saturacion
de oxigeno (p>0,05).
Liaw et al.?5 Ensayo n=165 recién Procedimiento dolo- El dolor se midié con Neonatal Facial Coding System,
2011 clinico, nacidos a roso: inyeccion intra- senales fisiolégicas con monitores de electrocardio-
China aleatorizado, término con  muscular (vacunaciéon  gramay tiempo de llanto.
controlado edad gesta- hepatitis B) El dolor fue significativamente menor en los recién
cional =236 Brazo 1: succién no nacidos del brazo 1 (Diferencia de medias -11,27) y
semanas nutritiva 2 (Diferencia de medias -11,75) con valor de p<0,001
Brazo 2: sacarosa 20% en ambos brazos.
2 ml También se observaron frecuencias cardiacas y respira-

Brazo 3: atencion es-

tandar

En la revision de la Cochrane®, detallan los procedimien-
tos dolorosos incluidos en su revision siendo los detallados
en nuestros criterios de inclusion y la dosificacion segun los
estudios son dosis altas y dosis bajas al tratarse de una revi-
sion de estudios, pero en el ensayo clinico de Banga et al.'2
cuyo objetivo primario fue evaluar la seguridad de la sacarosa,
el procedimiento doloroso no esta definido, sino que detallan
que son procedimientos dolorosos de la practica clinica de la
UCINN. En este ensayo, la dosis de sacarosa que recibian los
pacientes era dosis fija de 24%, que es la dosis mas frecuente
en los ensayos clinicos detallados en las tablas 1y 2.

DISCUSION

La presente revision ha recopilado los estudios (EC, metaanalisis
y revisiones sistematicas) publicadas en los ultimos 10 afios
sobre el tratamiento no farmacolégico del dolor en neonatos,
al ser cada vez mas frecuente su uso en la practica clinica diaria
de las UCINN.

La sacarosa es un glucido, concretamente, un disacarido
compuesto por glucosa y fructosa. Se cree que el mecanismo
de accién de la sacarosa como analgésico para el dolor en ne-
onatos se debe a la activacion/liberacién de opioides enddge-
nos, de modo que se produce una reduccién de los indicadores
fisiolégicos y de conducta del dolor en los neonatos*5".

En estos estudios, se observa que la administracion de sa-
carosa como tratamiento no farmacolégico del dolor neona-
tal reduce significativamente el dolor asociado con distintos
procedimientos dolorosos, concretamente, se observa re-
duccién de los indicadores fisioldgicos del dolor y mejoria
en distintas escalas validadas para el dolor'®. Ademas de los
ensayos mencionados en nuestra revision, esto se avala en
la revision sistematica de Stevens et al.®

Como hemos detallado, a pesar de la efectividad de la
sacarosa por si sola, muchos estudios coinciden en los be-
neficios de asociarla con otras intervenciones no farmaco-
l6gicas como la succién no nutritiva.

torias medias significativamente menor en los brazos
1y 2 con respecto al control (brazo 3).

La duracién del llanto fue significativamente mas
corta en los recién nacidos que recibieron sacarosa
(brazo 2) que en los del brazo 1 (p<0,001).

La succion no nutritiva es recomendada por las guias in-
ternacionales para el manejo del dolor neonatal durante los
procedimientos dolorosos ya que existe evidencia de que
reduce significativamente la puntuacion del dolor de las dis-
tintas escalas que lo evaltan, y también reduce los compor-
tamientos del dolor cuando se realiza la puncién del talén,
la venopuncién y los exdmenes oculares en neonatos’.

Existe evidencia de que el mecanismo de accién de la
succién no nutritiva podrfa atribuirse a la activacion de re-
ceptores tactiles y a la reduccién del dolor a través de me-
canismos de control de inhibicion del dolor, mientras que la
sacarosa estimula receptores gustativos y reduce la percep-
cion del dolor al liberar opioides endégenos en el sistema
nervioso central’. Por lo tanto, con la combinaciéon de
ambos tratamientos no farmacoldgicos se activan al mismo
tiempo mecanismos opioides y no opioides, potenciando el
efecto analgésico final’.

En el estudio de Leng HY et al., concluyeron que la com-
binacién de los tres tratamientos no farmacolégicos (saca-
rosa, succion no nutritiva y swaddling) demostré ser mas
efectivo que cuando se utilizan en monoterapia, aunque,
cuando la puncién no es muy profunda, podria utilizarse sa-
carosa en monoterapia ya que demostré ser efectiva’s.

Segun la evidencia disponible, cuando sea posible, se
recomienda la combinacion del tratamiento no farmacolé-
gico para el dolor en procedimientos dolorosos menores
para lograr una analgesia éptima en neonatos’:9.10.13,

En cuanto a la dosificacion de la sacarosa, a pesar de
ser el tratamiento no farmacolégico mas utilizado en el
dolor neonatal, la concentracion y la dosis mas eficaz en
cada caso no esta clara y existe variabilidad en la evidencia
disponible, como se observa en las tablas 1y 2. En muchos
estudios utilizan dosis fijas de sacarosa, pero en otros, como
hemos detallado en resultados, la dosis es por peso del pa-
ciente o por edad gestacional, en cambio, la concentracion
del 24% es la mas utilizada en los estudios.
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Tabla 2. Articulos que evaliian la eficacia de la administracion de sacarosa oral en combinacion con otros tratamientos

no farmacolégicos

Autor, aiho de Tipo de

estudio

publicacion
y pais

Poblacion

Brazos del
estudio

Resultados de eficacia

Thakkar et al.26 Ensayo n=180 recién Procedimiento dolo- El resultado primario se basé en la escala Premature
2016 clinico nacidos a roso: puncién del talén  Infant Pain Profile (PIPP).
India controlado, término con  Brazo 1: 2 ml de saca-  El grupo 3 fue el que menor puntuacion mediana
aleatorizado  peso >2,2 kg rosa al 30% (n=45) obtuvo (3 (2-4)) sequido del grupo 1 (9 (7-11)).
Brazo 2: SNN1 (n=45)  En el brazo 3 se observo una disminucion significativa
Brazo 3: SNN + 2 ml en la puncién media de PIPP en comparacién con los
sacarosa 30% (n=45)  otros grupos (p=0,000).
Brazo 4: placebo También se observé una disminucién significativa con
(n=45) cualquier intervencion (brazo 1, 2 o 3) en compara-
cién con el brazo 4 (p=0,000).
Liu et al.? Metaanalisis  n=599 recién Procedimiento dolo- La combinacion oral de sacarosa con succién no nutri-
2017 en el que se  nacidos pre-  roso: realizados habi- tiva reduce las escalas del dolor (Neonatal Facial Coding
China incluyen 7 término (<37 tualmente en la System (NFCS) score y Neonatal Pain, Agitation and
ensayos semanas y practica clinica de la Sedation Scale (N-PASS)) (DM = -0,52, IC 95% -0,68 a
clinicos <2,5kg)y a UCI-NN -0,36) y disminuye el tiempo de llanto (DM =-0,92, IC
controlados y  término (42 Brazo 1: sacarosa? 95% -1,39 a -0,44), siendo estas diferencias estadisti-
aleatorizados  semanasy Brazo 2: sacarosa? + camente significativas.
<4 kg) SNN En cuanto a la bradicardia (DM = 0,73, IC 95% 0,32-
1,68) y la saturacién de oxigeno (DM = 0,73, IC 95%
0,32-1,68), no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas.
Leng et al.”3 Ensayo n=671 recién Procedimiento dolo- Las respuestas del comportamiento de los neonatos
2016 clinico nacidos a roso: puncién del talén  fueron evaluadas mediante Revised Neonatal Facial
China prospectivo,  término (37-  Brazo 1: 2 ml sacarosa  Coding System y las sefales fisioldgicas fueron mo-
multicén- 42 semanas  24% nitorizadas mediante electrocardiograma.
trico, de gestacion, Brazo 2: 2 mlsacarosa  En el brazo 4 se observé que el comportamiento de
aleatorizado  peso 2,5-4 24% + SNN los neonatos se redujo notablemente y, la succién no
y controlado  kg) Brazo 3: 2 ml sacarosa  nutritiva combinada con la sacarosa oral disminuye

24% + swaddling
Brazo 4: 2 ml sacarosa
24% + SNN + swad-
dling?

tanto la frecuencia cardiaca (p=0,000) como la satura-
cién de oxigeno (p=0,001) comparado con la sacarosa
oral en monoterapia.

Efecto sinérgico significativo en el brazo 2 y en el 3
tanto en procedimiento superficial (p=0,015) como en
profundo (p=0,007).

DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; 'SNN: succiéon no nutritiva: estimulacion del reflejo de succién a través
de chupetes, dedo o0 pezén no lactante, en combinacién o no con soluciones edulcoradas; 2En los EC incluidos en el me-
taanalisis tanto la concentracion como la dosis de sacarosa eran diferentes (24% 0,5 ml’/kg 0 0,1 ml 0 0,2 ml, 33% 1 ml,

30% 2ml); 3SS: swaddling: consiste en envolver al recién nacido en mantas generando una presion y abrigo que asemejan el

vientre materno y con esto se logra un efecto relajante prolongando el periodo de suefo.

En la literatura, hay EC en los que se ha evaluado cual po-
dria ser la dosis minima eficaz de sacarosa ante la variabilidad
existente en la practica clinica. En el ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego de Tanyeri-Bayraktar'4, compararon la eficacia de
dos dosis distintas de sacarosa al 24% durante la venopuncion
en 129 recién nacidos. A un grupo (n=65) le administraron 0,2
ml/kg de sacarosa 24% vy al otro grupo (n=64) 0,5 ml/kg. Para
evaluar las puntuaciones del dolor antes, durante y después
del procedimiento utilizaron la Escala del Dolor de Berna para
Neonatos (BPSN). No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en la puntuacién BPSN entre los grupos
(p>0,05), por lo que concluyeron que la dosis minima eficaz
para aliviar el dolor de la venopuncién podria ser 0,2 ml/kg de
sacarosa al 24%. En otro ensayo clinico, realizado por Stevens
etal.’s, en el que también querfan determinar la dosis minima
eficaz de sacarosa al 24% para reducir el dolor en recién naci-
dos hospitalizados sometidos a la puncién del talén, se inclu-
yeron 245 recién nacidos con edad gestacional comprendida
entre 24-42 semanas ingresados en 4 unidades de UCINN. Se

aleatorizaron en 3 grupos con distinta dosis de sacarosa al
24% mas succidon no nutritiva o chupete, 2 minutos antes de
la puncién del talén. El primer grupo (n=81) recibia 0,1 ml de
sacarosa 24%, el segundo grupo (n=81) 0,5 ml y el tercer
grupo (n=83) 1 ml. Se midio la intensidad del dolor a los 30y
60 segundos después de la puncién utilizando el perfil del
dolor del lactante prematuro revisado (PIPP-R). No se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en las puntua-
ciones PIPP-R entre los grupos de tratamiento a los 30
segundos (p=0,97) y a los 60 segundos (p=0,93), concluyendo
gue la dosis minima eficaz de sacarosa 24% necesaria para
tratar el dolor asociado a la puncién del talén fue de 0,1 ml
pero se necesitaria una evaluaciéon adicional para determinar
la efectividad sostenida de esta dosis para reducir la intensidad
del dolor en procedimientos dolorosos repetidos.

Por otro lado, en la revisién de la Cochrane de Stevens
et al.?, recomiendan una dosificacion comprendida en el
rango de 0,05-0,5 ml de sacarosa al 24%, que corresponde
a 0,012-0,12 g, 2 minutos antes del procedimiento dolo-
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roso. Esta dosificacion coincide con la guia para la evalua-
cion y el tratamiento del dolor en el recién nacido de Witt
et al.’® donde se recomienda una dosis que varia de 12 a
120 mg de sacarosa al 24%. En el Hospital de Melbourne,
la dosificacion de la sacarosa oral se realiza segun la edad
corregida del paciente y el rango de dosificacion también
esta comprendido entre 0,05 a 0,5 ml de sacarosa 24%16.

Por lo tanto, el rango de dosificacion de la sacarosa ha
sido estudiado y existe evidencia de uso en la practica cli-
nica, pero seria necesario realizar mas estudios futuros con
el objetivo principal de conocer cudl serfa la dosificaciéon méas
optima en cada procedimiento doloroso con el fin de esta-
blecer un consenso.

Respecto a la seguridad, en la practica clinica diaria de un
hospital, se realizé un estudio de casos y controles cuyo obje-
tivo fue examinar los posibles efectos secundarios de la saca-
rosa para el alivio del dolor en recién nacidos prematuros
evaluando la alimentacion y el aumento de peso durante la
hospitalizacién. Se incluyeron 43 nacidos prematuros divididos
en dos grupos: grupo sacarosa (sacarosa oral al 25% 0,5 ml/kg
durante 2 minutos antes de todos los procedimientos doloro-
sos agudos como venopuncion, aspiracion traqueal o insercion
de sonda nasogastrica durante 3 dias consecutivos). Los pa-
trones de alimentacién de los recién nacidos y el aumento de
peso no se vieron afectados después del uso a corto plazo de
sacarosa para aliviar el dolor. Se concluyd que esa administra-
cién no solo fue Util para el alivio del dolor, sino que no tuvo
efectos adversos ni en la progresion de la dieta ni en su peso
durante la hospitalizacién'?, por lo que en vida real segun este
estudio se confirma lo que concluyen los EC de la ausencia de
efectos adversos con el tratamiento de sacarosa oral.

Tras la revision realizada, se concluye que la sacarosa es
efectiva y segura para el tratamiento del dolor en prematu-
ros y neonatos a término, siendo una opcién de tratamiento
en las unidades de UCI neonatos y neonatologfa cada vez
mas utilizada en nuestro medio.

Destacar que, la combinacion de sacarosa con otros tra-
tamientos no farmacoldgicos tiene efecto sinérgico y po-
tencia el efecto analgésico en el neonato, por lo que deberia
valorarse la combinacién en procedimientos mas dolorosos
0 en neonatos con un umbral mas bajo del dolor.

En cambio, seria interesante realizar un estudio para
evaluar los efectos a largo plazo de su uso ya que los neo-
natos en ocasiones se encuentran hospitalizados largos pe-
riodos de tiempo en torno a 2-3 meses y son sometidos
constantemente a procedimientos dolorosos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Romero H, Garcia CA, Galindo JP. Manejo de dolor en neonatos hospitali-
zados: Revision ampliada de la literatura. Rev Repert Med y Cirugia. 2015;24
(3):182-193.

2. Gonzélez Fernandez CT, Fernandez Molina IM. Revision bibliografica en el
manejo del dolor neonatal. ENE Rev Enfermeria. 2012;6(3):1-10.

3. Narbona Ldpez E, Contreras Chova F, Garcia Iglesias F, Miras Bado MJ. Ma-
nejo del dolor en el recién nacido. Protoc Diagnéstico Ter la Asoc Espafiola Pe-
diatria. 2016;39:139-144.

4. Marta Diaz-Gémez N. Prevencién del dolor en el recién nacido. Interven-
ciones no farmacoldgicas. An Pediatria Contin. 2010 Nov;8(6):318-321.

5. Aguilar Cordero MJ, Garcia LB, Sanchez Lopez AM, Villar NM, Castillo RF,
Garcia |G. Procedimientos no farmacoldgicos para disminuir el dolor de los ne-
onatos; revision sistematica. Nutr Hosp. 2015;32(6):2496-2507.

6. Passariello A, Montaldo P, Palma M, Cirillo M, Di Guida C, Esposito S, et al.
Neonatal painful stimuli: skin conductance algesimeter index to measure effi-

cacy 24% of sucrose oral solution. J Matern neonatal Med. 2019;1-6. doi:
10.1080/14767058.2019.1580690.

7. LiuY, Huang X, Luo B, Peng W. Effects of combined oral sucrose and non-
nutritive sucking (NNS) on procedural pain of NICU newborns, 2001 to 2016:
A PRISMA-compliant systematic review and meta-analysis. Medicine (Balti-
more). 2017;96(6):e6108. doi: 10.1097/MD.0000000000006108.

8. Blazquez Martinez L. Métodos no farmacoldgicos de prevencion del dolor
agudo en el paciente neonato. Universidad de las Islas Baleares; 2016.

9. Stevens B, Yamada J, Ohlsson A, Haliburton S, Shorkey A. Sucrose for anal-
gesia in newborn infants undergoing painful procedures. Cochrane Database
Syst Rev. 2016;7(7). doi: 10.1002/14651858.CD001069.pub5

10. Witt N, Coynor S, Edwards C, Bradshaw H. A Guide to Pain Assessment and
Management in the Neonate. Curr Emerg Hosp Med Rep. 2016;4(1):1-10.
11.Feixas G, Sanchez E, Balada A, Cortés R, de Lamo M, Arranz A. Evaluation
of oral sucrose effectiveness by salival cortisol determination and the NIPS scale
for pain assessment in newborns. Nure Investig. 2018;16(98):1-14.
12.Banga S, Datta V, Rehan HS, Bhakhri BK. Effect of Sucrose Analgesia, for
Repeated Painful Procedures, on Short-term Neurobehavioral Outcome of Pre-
term Neonates: A Randomized Controlled Trial. J Trop Pediatr. 2016;62(2):101-
106. doi: 10.1093/tropej/fmv079.

13. Leng H-Y, Zheng X-L, Zhang X-H, He H-Y, Tu G-F, Fu Q, et al. Combined non-phar-
macological interventions for newborn pain relief in two degrees of pain procedures:
A randomized clinical trial. Eur J pain. 2016;20(6):989-997. doi: 10.1002/ejp.824.
14. Tanyeri-Bayraktar B, Bayraktar S, Hepokur M, Gtizel Kiran G. Comparison
of two different doses of sucrose in pain relief. Pediatr Int. 2019;61(8):797-
801. doi: 10.1111/ped.13914.

15. Stevens B, Yamada J, Campbell-Yeo M, Gibbins S, Harrison D, Dionne K, et
al. The minimally effective dose of sucrose for procedural pain relief in neonates:
a randomized controlled trial. BMC Pediatr. 2018;18(1):85. doi: 10.1186/s
12887-018-1026-x.

16. The Royal Children’s Melbourne Hospital. Sucrose oral for procedural pain
management in adults. Clinical Guidelines (Nursing). 2018.

17. Linhares MBM, Gaspardo CM, Souza LO, Valeri BO, Martinez FE. Examining
the side effects of sucrose for pain relief in preterm infants: a case-control study.
Brazilian J Med Biol Res. 2014;47(6):527-32. doi: 10.1590/1414-431x20143659.
18. Passariello A, Montaldo P, Palma M, Cirillo M, Di Guida C, Esposito S, et al.
Neonatal painful stimuli: skin conductance algesimeter index to measure effi-
cacy 24% of sucrose oral solution. J Matern neonatal Med. 2020;33(21):3596-
3601. doi: 10.1080/14767058.2019.1580690.

19. Valeri BO, Gaspardo CM, Martinez FE, Linhares MBM. Effectiveness of Su-
crose Used Routinely for Pain Relief and Neonatal Clinical Risk in Preterm In-
fants: A Nonrandomized Study. Clin J Pain. 2018;34(8):713-722. doi: 10.1097/
AJP.0000000000000584.

20. Collados-Gémez L, Ferrera-Camacho P, Fernandez-Serrano E, Camacho-Vi-
cente V, Flores-Herrero C, Garcia-Pozo AM, et al. Randomised crossover trial
showed that using breast milk or sucrose provided the same analgesic effect
in preterm infants of at least 28 weeks. Acta Paediatr. 2018;107(3):436-41.
doi: 10.1111/apa.14151.

21.Rioualen S, Durier V, Hervé D, Misery L, Sizun J, Roué J-M. Cortical Pain Res-
ponse of Newborn Infants to Venepuncture: A Randomized Controlled Trial
Comparing Analgesic Effects of Sucrose Versus Breastfeeding. Clin J Pain.
2018;34(7):650-656. doi: 10.1097/AJP.0000000000000581.

22.Tutag Lehr V, Cortez J, Grever W, Cepeda E, Thomas R, Aranda J V. Rando-
mized placebo-controlled trial of sucrose analgesia on neonatal skin blood flow
and pain response during heel lance. Clin J Pain. 2015;31(5):451-458. doi:
10.1097/AJP.0000000000000126.

23.Pandey M, Datta V, Rehan HS. Role of sucrose in reducing painful response
to orogastric tube insertion in preterm neonates. Indian J Pediatr. 2013;80(6):
476-482. doi: 10.1007/512098-012-0924-4.

24.Milazzo W, Fielder J, Bittel A, Coil J, McClure M, Tobin P, et al. Oral sucrose
to decrease pain associated with arterial puncture in infants 30 to 36 weeks'
gestation: a randomized clinical trial. Adv neonatal care. 2011;11(6):406-411.
doi: 10.1097/ANC.0b013e318235¢1ff.

25.Liaw J-J, Zeng W-P, Yang L, Yuh Y-S, Yin T, Yang M-H. Nonnutritive sucking
and oral sucrose relieve neonatal pain during intramuscular injection of hepa-
titis vaccine. J Pain Symptom Manage. 2011;42(6):918-930. doi: 10.1016/.
jpainsymman.2011.02.016.

26. Thakkar P, Arora K, Goyal K, Das RR, Javadekar B, Aiyer S, et al. To evaluate
and compare the efficacy of combined sucrose and non-nutritive sucking for
analgesia in newborns undergoing minor painful procedure: a randomized con-
trolled trial. J Perinatol. 2016 Jan;36(1):67-70. doi: 10.1038/jp.2015.122.

@ OO Este obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
NZarrmrewry NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.



